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Priifungsantrag genn. § 44 PatG ist gestellt 

(g) Vorrichtung und Verfahren m\X Feldlichtquellenarray fur eine integrierte Probenerfassung 

(57) Eine Vorrichtung zum Analysieren von Zielchemikalien 

umfalSt ein Array von zwel oder mehr Lichtquellen. Jedes 

der Arrayelemente weist eine Lichtquelle auf. Die Licht- 

quelle weist eine emittlerende Oberflache auf, von der 

Licht emittiert werden kann. Zwei oder mehr chemische 

Binderanteile sind den Lichtquellen an den emittierenden 

Oberflachen zugeordnet. Diese chemischen Binderanteile 

konnen Zielchemikalien binden, derart, daS unterschied- 

liche Zielchemikalien an dem Array gebunden werden 

konnen. Licht, das durch die Lichtquellen emittiert wird, 

trifft auf die Zleichemikalien, die an den Lichtquellen ge- 
bunden sind und bewirkt eine LIchtwechselwirkung, bei- 

spielsweise eine Fluoreszenz, mit den Zielchemikalien, 

urn ein Lichtmuster oder mehrere Muster zur Folge zu ha- 

ben, um das Voriiegen oder die Mcnge der Zielchemika- 
■ lien anzuzeigen. Das Array wird durch eine Feldgebungs- 
- technik, die die Anordnung von Feldern von Arrayele- 
L menten in eine m gewunschten Muster umfalSt, gebildet 
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Beschreibung 

Die voriiegendc Erfindung bezieh! sich auf die Erfassung 
von Cheniikalien in eineni cheniischen Array und insbeson- 
dere auf das Schaflen einer Lichiquellc zum Erfassen von 5 
('heinikalien in cineiu ciieniikalischen Array. 

In Jiingeren Jahrcn wurden crlblgrcich biomolekuiare Ar- 
rays erzeugl. Beispicisweise otl^nbaren Fodor u. a., "Light- 
directed, SpaiiaUy Addressable Parallel Chemical Synthe- 
sis," Science, Bd, 251, 767-773 (1991), Arrays hoher lO 
Dichte. die durch eine Lichl-geleitele Synthese gebildel 
sind. Das Array wurde zur Anlikorpererkennung verwendel. 
Biomolekulare Arrays werden auch in der PCT-Veroffcnlli- 
chung WO 89/10977 zuni Analysieren von Polynucleolidse- 
quenzen beschrieben. Derartige biomolekulare Arrays eig- 15 
nen sich fur eine groBe Anzahl von Anwendungen, von der 
DNA- und Proiein-Sequenzierung bis zuni Erstellen von 
DNA-Fingcrabdriickcn und zur Krankhcilsdiagnosc. 

Ein Losungsansalz zuni Synthelisieren eines Polymerar- 
rays auf eineni oplischen Substrat ist bei Fodor u. a. (1991), ^0 
siehe oben; den PCT-Veroffentlichungen WO 91/07087, 
WO 92/10587, und WO 92/10588; sowie dem US-Patent 
5,143,854 beschrieben. Da die Vorrichtung und das Verfah- 
ren zum Synthetisieren eines Polynierarrays bei der vorlie- 
genden Erfindung angewendel. werden konnen, sind diese 25 
Offenbarungen hiemiit durch Bezugnahnie aufgenomnien. 
Bei diesein Losungsansatz wird ein Array unterschiedlicher 
Rezeptoren auf eineni Substrat unter Verwendung photoli- 
thographischer Techniken synthetisiert. Liganden werden 
uber das Array gespult. Entweder der Ligand ist fluoreszie- 30 
rend markiert oder ein zusatzlicher, fluoreszierend markier- 
ler Rezeptor wird ebenfalls uber das Array gespult. Das Er- 
gebnis ist, daB Fluorophore auf den Pixeln inmiobilisiert 
werden, auf denen eine Bindung zwischen dem Liganden 
und dem Rezeptor (den Rezeptoren) slattgefunden hat. Das 35 
Array wird mit einer Strahlung beleuchtet, die die Ruoro- 
phore anregt. Das Muster von hellen und dunkeln Kxeln 
wird aufgezeichnet. Infomiationen iiber den Liganden wer- 
den erhalten, indem dieses Hell-Dunkel-Musier mit bekann- 
ten Mustern von Oberflachen-gebundenen Rezeptoren ver- 40 
glichen wird. Die oben gcnannlen Dokumente beschreiben 
ein Verfaliren zum Lesen des Arrays auf das Vorliegen von 
Fluorophoren. Beispielsweise offenbart die PCT-Veroffenl- 
lichung WO 92/10587 eine oplische Abtastung eines Arrays 
durch das Leiten einer Anregung mit Licht durch ein Mikro- 45 
skopobjektiv und das Sanimeln der Fluoreszenz durch das 
gleiche Objektiv. Schembri u, a. (US-Anmeldung Serien- 
nunimer 08/739,396) beschreiben ein chemisches Array, das 
durch eine Feldgebungstechnik gebildet ist, die das Bilden 
mehrerer Felder und das Aufnehmen und Plazieren der Fel- 50 
der auf eineni Trager einschlieRt. .Tedoch erfordern Techni- 
ken zum Bilden von Arrays, die ahnlich den oben genannten 
sind, relativ sperrige Optiken zum Beleuchten des chenii- 
schen Arrays. 

King u. a. (US-Anmeldung Seriennummer 08/520,456) 55 
beschreiben eine evaneszente Technik zum Beleuchten ei- 
nes groBen chemischen Arrays. Sie erwahnten einige unter- 
schiedliche Lichtquellen, einschliefilich eines Diodenlasers, 
eines Oberflachen-emittierenden Vertikalhohlraumlasers 
(VCSEL), und einer Licht-emittierenden Diode (LED). Bei 6o 
derartigen evaneszenten Techniken muB ein komplexes che- 
misches Array auf eine komplizierte in-situ-Art. und Weise 
unter Verwendung von Synthetisierungsschritten, beispiels- 
weise denen, die von Fodor u, a. verwendet werden, gebildet 
werden. Es wird cine Vorrichtung bcnotigt, die in der Lagc 65 
ist, ein chemisches Array mit einer kompakten Lichtquelle 
zu beleuchten, die mit eineni relativ einfachen ProzeB gebil- 
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Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestehl darin, 
eine Vorrichtung zuin Analysieren von Zielchemikalien zu 
schaffen, die eine kompakte Lichtquelle, die niiuels eines 
einfachen Verfahrens herzustellen ist, aufweist. 

Diese Aufgabe wird durch eine Vorrichtung gemaB An- 
spruch 1 gelost. 

Eine weitere Aulgabe der vorHegenden Erfindung bestehl 
darin, ein Verfahren zum Herstellen einer derartigen Vor- 
richtung zum Analysieren von Zielchemikalien zu schaffen. 

Diese Aufgabe wird durch ein Verfahren gemaB An- 
spruch 6 gelost. 

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestehl 
darin, ein Verfahren zum Analysieren von Zielchemikalien 
zu schaffen. 

Diese Aufgabe wird durch ein Verfaliren zum Analysie- 
ren von Zielchemikahen gemaB Anspruch 10 gelost. 

Die vorliegende Erfindung schafft eine Vorrichtung zum 
Analysieren von Zielchemikalien. Die Vorrichtung cnthah 
ein Array von zwei oder mehr Lichtquellen (beispielsweise 
Diodenlasera), von denen jede eine eniillierende Oberflache 
aufweist, von der Licht von der Lichtquelle emittiert werden 
kann. Zwei oder mehr chemische Binderanteile sind den 
Lichtquellen an den emittierenden Oberflachen zugeordnet. 
Diese cheniischen Binderanteile dienen zum Binden von 
Zielanteilen, derart, daB an dem Array unlerschiedliche 
Zielchemikalien gebunden werden konnen. Wenn sie akti- 
viert sind, werden die Lichtquellen Licht emitlieren, um 
eine Licht wechselwirkung (beispielsweise ein Fluoreszenz) 
mit den Zielchemikalien zu bewirken, um ein Licht muster 
Oder mehrere Lichtmusler zur Folge zu haben, um das Vor- 
liegen oder die Menge der Zielchemikalien anzuzeigen. 

Die Arrayelemente weisen jeweils eine Lichtquelle und 
einen oder nielirere chemische Binderanteile auf. Die Array- 
elemente werden durch eine Feldgebungstechnik (tiling 
technique) gebildet. AUgemeinwerden Wafer eines Licht- 
quellen-Festkorpermaterials mit einer Chemikalie mit den 
gewunschten chemischen Binderanteilen, die zum Binden 
der gewunschten Zielchemikalien geeignet sind, beschich- 
tet, in kleinere Felder unterteilt, wobei die Felder aufgenom- 
men und in einer vorbestimmten Fonn angeordnet werden. 
Ein derartiges Array kann vorteilhaft verwendet werden, um 
eine Probe zu analysieren, von der erwartet wird, daB sie be- 
stimmte Analy te enthalt. Indem die Probe dem Array ausge- 
setzt wird, kann, wenn eine Zielchemikalie an einem be- 
stimmten Ort gebunden wird, die Identitat derselben be- 
stimmt werden. Durch das Beleuchten der Zielchemikalie, 
die an dem Array gebunden ist, und das Erfassen der resul- 
tierenden Lichtwechselwirkung kann das Vorliegen oder die 
Menge der Zielchemikalien bestinunt werden. 

Die Technik zum Aufbauen des Arrays ist relativ einfach. 
Da jeder Wafer hergestellt sein kann, um auf nur eine Art ei- 
ner Zielchemikalie abzuzielen, sind keine komplizierten 
chemikalischen Synthelisierungsschritte notwendig, um 
eine komplexe Anordnung zu bilden, die zahlreiche Arten 
von chemischen Binderanteilen auf dem Array enthalt. Da 
die Festkorperlichtquellen relativ klein sein kGnnen, kann 
durch das Bilden der Bindeniiolekiile oder der Binderche- 
mikalien (die die chemischen Binderanteile enthalten) auf 
den Lichtquellen eine kompakte Vorrichtung aufgebaut wer- 
den, die zum Erfassen von Zielchemikalien geeignet ist. 
Wenn sie an den Lichtquellen gebunden sind, bilden die 
Zielchemikalien femer eine Einheit mit den Lichtquellen. 
Diese integrierte Anordnung bietet fur das Analysieren von 
Proben groBe Vorteile. Es besteht kein Bedarf danach, Anre- 
gungslicht von den Lichtquellen unter Verwendung zusatzli- 
cher koniplexer Abbildungsopliken, beispielsweise Licht- 
rohren, Linsen, Prismen, Spiegeln, SUrahlsteuermechanis- 
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ren o(icr zu kanaiisieren. Dies reduzicri einc Sirahlvcrzer- 
rung, ein Rauschen unci den Aufwand zum Ausrichlen der 
Lichlquellen mil deni clieniischcn Array stark. Ferner iren- 
nen sich die TJchiquellen und die chcniikalischen Rinderan- 
leile, und soinil die Zielcheniikalien, die an dcnselben gc- 
bunden sind, als cine inlegnerte Einhcii nichl ohnc weilercs. 
Auf diese Weise wird cine groBere Zuvcrlassigkeil erreichl. 
Zusalzlich kann inilteis der vorliegcndcn Technik ein Array 
mil hoher cheniischer Wiedergabegute hergestelli werden. 
Die Qualilat jedes einzelnen Wafers kann vor deni Aufneh- 
nien und Plazieren der Felder in der Arrayanordnung unter- 
suchi werden. Schlechle Felder konnen beseiligl werden, 
urn sicherzuslellen, daB aile Arrayelemente in eineni Array 
die Spezifikation erfullen. 

Bevorzugte Ausfuhrungsbeispiele werden nachfolgend 
bezugnehmend auf die beiliegenden Z^ichnungen, in denen 
gleiche Bczugszeichen gleiche Merkmale beschreiben und 
die nichl niafistablich sind, naiicr criauicrt. Es zcigcn: 

Fig, 1 einc schenialische Darstellung des Verfahrens zum 
Biiden eines .Arrays geniaB der vorliegenden Erfindung, die 
die Stufen a, b, c, d, e und f walirend des Herslellungsverfah- 
rens zeigl; 

Fig, 2 eine schematische Darstellung eines Abschnitls der 
Vorrichtung geinaB der vorliegenden Erfindung, die einen 
Abschni u. des Arrays mi I Erfassungsopliken zcigt ; 

Fig. 3 eine schematische Darstellung von Einzelheilen ei- 
nes Abschnitls eines Arrays gemaB der vorliegenden Erfin- 
dung; 

Fig. 4 eine schematische Darstellung von Einzelheilen ei- 
nes weiteren Ausfiihrungsbeispiels eines Arrays gemaB der 
vorliegenden Erfindung; 

Fig, 5 eine schematische Darstellung eines Ausfuhrungs- 
beispiels der Anordnung von Arrayelenienlen in einem Ar- 
ray in einem Abschnitl gemaB der vorliegenden Erfindung; 
und 

Fig. 6 eine schematische Darstellung eines Ausfiihrungs- 
beispiels eines Arrays, das in einer kreisforniigen Form ge- 
maB der vorliegenden Erfindung angeordnet ist. 

Die vorliegende Erfindung liefert ein Analyt-Erfassungs- 
array mil einer Mehrzahl von Lichlquellen in einer integrier- 
ten Beziehung zu chemischen Binderanteilen zum Binden 
der Analyie. Die Lichlquellen werden durch das Unlerleilen 
von Wafem eines Lichtquellenmalerials in kleinere Felder 
(tiles) gebildet. 

Innerhalb dieser Beschreibung und den nachfolgenden 
Anspruchen wird auf eine Anzahl von Ausdriicken Bezug 
genommen, die wie nachfolgend definiert verwendet wer- 
den. 

Ein "Array" ist eine Anordnung von Objekten in einem 
Raum, in dem jedes Objekt eine getrennte vorbestimmte 
raumliche Position besetzl. Jedes der Objekte in dem Array 
in einer Vorrichtung dieser Erfindung enthalt eine oder ineh- 
rere Spezien eines chemikalischen Binderanleils, der an ei- 
ner Lichtquelle befestigt ist, derart, daB der physikalische 
Ort jeder Spezies bekannt oder feststelibar ist. 

Ein "Wafer aus einem Lichtquellenmaterial" ist eine Ein- 
heit aus einem im wesentlichen planaren Material, das ge- 
handhabt werden kann und noch seine Identitat behalt Der 
Wafer weist eine Mehrzahl von Lichlquellen auf, die in einer 
linearen oder zweidimensionalen Form angeordnet sind und 
in "Felder" unterteilt werden konnen, die mit einer elektri- 
schen Quelle verbunden werden konnen, um Licht zu emit- 
lieren. Der Wafer kann derivatisiert (derivatized) werden, 
um die chemischen Binderanteile zu liefem. Die Felder kon- 
nen auf untcrschicdlichc Wciscn wicdcr zusammcngcstcllt 
werden, um ein physikalisches Array zu biiden. Vorzugs- 
weise weisen die Felder regelmaBige geometrische Formen 
auf, beispielsweise einen SekLor eines Kreises, ein Rechteck 



und derglcichen, mil radialcn oder linearen Abiuessungen 
von clwa 100 pm bis eiwa 10 mm, vorzugsweise etwa 
250 pm bis clwa 1.0(X) pm. Die Unlcrteilung des Lichtquel- 
lenmalerials in Felder kann enl weder vor oder nach der Bin- 
S dung des chemischen Binderanieils und durch Jedes geeig- 
neie Verlahren zum Schneiden des Wafers, beispielsweise 
mil einer Verein/elungssage, durchgefuhrt werden. Diese 
Verl ahren sind auf dem Gebiel der Haibleilerchipherslellung 
gui bekanni und kGnnen durch Fachleuie fur das spezielle 
10 Material, das zur Verwendung bei dieser Erfindung ausge- 
wahlt wird, optimiert werden, 

Ein "Trager" isl eine Oberflache oder Struktur fur die An- 
bringung der Felder. Der "Trager" kann Jedc gcwunschte 
Fonn und GroBe aufweisen und kann aus einer Vielzahl von 
15 Materialien hergestelli sein. Das Triigenitaterial kann fur 
eine Biokompatibilitat behandell sein (d, h., um biologische 
Proben und Sonden vor unerwunschten Struktur- oder Akti- 
vilals-Andcrungcn auf den Kontakt mil der Tragcrobcrfla- 
che hin zu schulzen) und fur eine Reduzierung einer nichl- 
20 spezifischen Bindung biologischer Materialien an dem Tra- 
ger Diese Verfahren sind in der Technik gut bekannt (siehe 
z. B. Schoneich u, a.. Anal. Chem. 65 : 67-84R (1993)). Die 
Felder konnen miltels eines Klebers, durch das Einbringen 
in eine Tasche oder einen Kanal, der in dem Trager gebildet 
25 isl, oder miltels jeder anderen Einrichtung, die eine stabile 
und sichcre raumliche Anordnung liefem wird, an dem Tra- 
ger befestigt sein. 

Die "Feldgebung" ist ein Verfahren des Bildens eines Ar- 
rays durch das Aufnehmen und Plazieren einzelner Felder, 
30 die einzelne oder mehrere Spezies chemischer Anteile ent- 
halten, auf einem Trager in einem festen raumlichen Muster. 

Ein "chemischer Binderanteil" ist ein organisches oder in- 
organisches Molekul, oder ein Abschnitt desselben, der sich 
an eine Zielchemikalie binden kann. Bei dieser Erfindung 
35 wird der chemische Binderanteil vor der Feldgebung auf ei- 
nem Wafer aus dem Lichlquellenmaterial gebunden, im Un- 
lerschied zu einem organischen Molekul, das in situ auf ei- 
ner Arrayoberflache synthelisiert wird, wie dies bei bekann- 
len Verfahren mit chemischen Arrays der Fall war, beispiels- 
40 weise denjcnigen, die von Fodor u, a., siehe oben, verwen- 
det werden. Die bevorzugte Bindungsart ist eine kovalente 
Bindung, obwohl eine nichtkovalente Bindungseinrichtung 
Oder eine Inimobilisierung geeignet sein konnten, abhangig 
von dem speziellen TVp des chemischen Anteils, der ver- 
45 wendet wird. Wenn es erwiinscht isl, kann ein "chemischer 
Binderanteil" durch den Zusatz oder die Bescitigung von 
Gruppen, nachdem der Anteil an einem Wafer aus dem 
Lichtquellenmaterial gebunden ist, kovalent modifiziert 
werden. 

50 Die chemischen Binderanteile dieser Erfindung sind vor- 
zugsweise "bioorganische Molekiile" eines natiirhchen oder 
synthetischen Ursprungs, sind fur eine Synthese oder Ver- 
vielfaltigung durch chemische, biochemische oder moleku- 
larbiologische Verfahren tauglich, und sind in der Lage, mit 
55 biologischen Systemen in Wechselwirkung zu treten, bei- 
spielsweise Zelbrezeptoren, Immunsystemkomponenten, 
Wachstunisfaktoren, Komponenten der extrazellularen Ma- 
trix, der DNA und der RNA, und dergleichen. Die bevorzug- 
ten bioorganischen Molekiile zur Verwendung bei den Ar- 
60 rays dieser Erfindung sind "molekulare Fuhler", die aus Nu- 
kleinsauren (oder Anteilen derselben), Proteinen (oder An- 
teilen derselben), Polysacchariden (oder Anteilen derselben) 
und Lipiden (oder Anteilen derselben) ausgewahlt sind, bei- 
spielsweise Oligonukleotiden, Peptiden, Oligosacchariden 
65 cdcr Lipidgruppcn, die fur cine Verwendung bei der molc- 
kularen Erkennung und bei auf der Affinilat basierenden 
Untersuchungen tauglich sind (beispielsweise Aniigen-An- 
tikorper, Rezeptor-Liganden, Nukleinsauren-Protein, Nu- 
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kleinsauren-Nuklcinsaure, unci dergleichen). Ein Array kann 
iinlerschiedliche Fainilien von bioorganischen Molekiilen 
enlhallcn, beispielsweise Proieine und Nukleinsauren, wird 
Jedoch typischerweise 7.wei oder niehr Spezies der gleichen 
Molekulfaniilie en I hail en, beispielsweise zwei oder niehr 5 
Sequcnzen von Oligonukleoiid, zwei oder inehrProteinanli- 
gene, zwei oder inehr cheniisch unierschiedliche klcine or- 
ganische Molekiile, oder dergleichen. Ein Array kann aus 
zwei Molekulspezies gebildei sein, obwohl es bevorzugi ist, 
daR das Array niehrere zehn bis tausende von Molekiilspe- 10 
zies enthall, vorzugsweise von elwa 50 bis etwa 1.000 Spe- 
zies. .Tede Spezie kann auch in niehreren Kopien vorliegen, 
wenn es erwiinscht ist. 

Ein "Analyt." ist ein Molekiii, dessen Erfassung in einer 
Probe erwiinscht ist, und das sich selekli v oder spezifisch an 15 
einen chemischen BinderanteiU beispielsweise einen Mole- 
kularfuhlen bindet. Ein Analyt kann von deni gleichen oder 
cincm unlcrschicdlichcn Molekiii typ scin wic dcr Molcku- 
larfiihler, an den sich dasselbe bindet. 

Eine "Zielcheniikalie" ist ein Molekiii, das das Analyt 20 
enthalt, und kann eine Lichtwechselwirkung mit eineni An- 
regungslicht, das von der Lichtquelle emittiert wird, zur 
Folge haben. Die Zielchemikalie kann femer eine Markie- 
rung enthalten, die die Lichtwechselwirkung erleichtert.. 
Beispiele von Markierungen sind fluoreszenle oder phos- 25 
phoreszente Materialien. Das Analyt selhst kann die Ziel- 
chemikalie sein, wenn das Analyt selbst Licht emittiert, bei- 
spielsweise fluoresziert, wenn es durch das Anregungslicht. 
beleuchtet wird. 

Ein "Verbinder" ist ein Molekiii, das in der Lage ist^ den 30 
chemischen Binderanteil mitdem derivatisierten Lichtquel- 
lenmaterial zu verbinden. Ein Verbinder muB nicht vorlie- 
gen, wenn der cheniische Binderanteil in der Lage ist, sich 
direkt an das derivatisierte Lichtquellenmaterial zu binden. 

Bevorzugte Ausfiihrungsbeispiele 

Fig. 1 zeigt ein veranschaulichendes Bei spiel eines Ar- 
rays der vorliegenden Erfindung. Die Stufen (a), (b), (c), (d), 
(e) und (f) zeigen die unterschiedlichen Stufen lur die Her- 40 
stellung des Airays, (Diese Stufen werden spater beschrie- 
ben.) Das Array 100 in Fig. 1(f) weist eine Mehrzalil von 
Lichtquellen 12 auf, die auf einer Oberfiache 14 eines Tra- 
gers 133 angeordnet sind. Jede der Lichtquellen weist eine 
Oberfiache 16 auf, auf der Bindennolekiile 18 gebunden 45 
sind. Jedes Bindeniiolekiil 18 weist einen chemischen Bin- 
deranteil 20 auf, der zum Binden eines Zielanteils einer 
Zielchemikalie geeignet ist. Eine Vielzahl von chemischen 
Binderanteilen 20 liegl auf den Obei-flachen der Lichtquel- 
len 12 vor, derarl, daB unierschiedliche Zielchemikalien an 50 
deni Array 100 gebunden werden konnen. Vorzugsweise 
weist jede Lichtquelle 12 nur eine Art einer chemikalischen 
Bindereinheil, die derselben zugeordnet ist, auf, derart, daB 
jede Lichtquelle einer Art einer ZielchemikaHe zugeordnet 
ist. 55 

Auf jeder der Zielchemikalien ist ein Lichtwechselwir- 
kungsanteil (beispielsweise ein Ruorophor), der eine Licht- 
wechselwirkung (beispielsweise eine Fluoreszenz) bewir- 
ken wird, wenn der Licht wechselwirkungs an teil durch 
Licht, das von der Lichtquelle, der derselbe zugeordnet ist, 60 
emittiert wird, aktiviert wird. Auf diese Weise kann durch 
das Aktivieren der Lichtquellen 12 das Vorliegen oder die 
Menge von Zielchemikalien, die an dem chemischen Bin- 
deranteil auf den Lichtquellen gebunden sind, bestimmt 
werden. 65 

Fig. 2 zeigt ein Bei spiel der analytischen Vorrichtung der 
vorliegenden Erfindung zum Analysieren von Chemikalien 



ein Array 101 von Lichtquellen 108, die Festkorper-Licht- 
quellen 109 (oder optische Quellen) aufweisen. Beispiele 
von Festkorperiichtquellcn 109, die fur eine Anwendung bei 
der vorliegenden Erfindung geeignet sind, umfassen Oher- 
flachenemittierende Vertikalhohlrau in laser (VCSEL), lich- 
temittierende Dioden (LED) und Dioden laser. Vorzugsweise 
ist jede der Lichtquellen 108 eine derartige Festkorperlicht- 
quelle. Bei diesem Ausfiihrungsbeispiel ist jede der Festkor- 
periichtquellcn durch die Feldgebung (oder Vereinzelung) 
eines groBen Wafers aus einem Festkorper-Lichtquellen ma- 
terial in kleinere Stiicke gebildet. Als eine Folge des Feldge- 
bungsverfahrens weist jedes der Felder eine lichtemitiie- 
rende Oberfiache 102, die gerade Kanten 102A aufweist, 
auf. Wenn es erwiinscht ist, konnen die Lichtquellen jedoch 
geschnitten werden, urn ungerade Kanten aufzuweisen. An 
den Oberflachen 102 der Lichtquellen 108 sind Bindeniiole- 
kiile 103 gebunden. Als ein veranschaulichendes Beispiel 
sind in Fig, 2 drci TV pen von Bindcrraolckulcn (A, B, C) gc- 
zeigt, von dencn jedes seinen jeweiligen chemischen Bin- 
deranteil (a, b, c) aufweist. Der cheniische Binderanteil (a, 
b, c) kann zum Binden von Zielanteilen (a', b', c'), die Ziel- 
chemikalien (A', B', C) zugeordnet sind, verwendet werden. 
Auf diese Weise kann eine Vielzahl von Zielchemikalien 
104 gebunden werden, indem eine Mehrzahl von Lichtquel- 
len, beispielsweise 109, in dem Array 101 vorliegt, 

Wenn eine Elektrizitiit an die Lichrquelien in dem Array 
101, beispielsweise die Festkorperlic hi quellen 109, angelegt 
wird, emittieren die Lichtquellen Licht, um auf die Zielche- 
mikalien aufzutreffen. Die Zielchemikalien, von denen jede 
eine Markierung enlhalt, werden eine Lichtwechselwirkung 
bewirken, wenn das Anregungslicht von einer Lichtquelle 
auf dieselben auftrifft. Beispiele einer Lichtwechselwir- 
kung, die fiir eine Anwendung beim Erf as sen von Zielche- 
mikalien geeignet sind, umfassen Fluoreszenz und Phospho- 
reszenz, eine Lichtstreuung und eine Lichtabsorption, Das 
Licht als ein Ergebnis der Lichtwechselwirkung kann durch 
einen Lichtdetektor 106 erfaBt werden, 

Bei Lichtwechselwirkungen, die Licht einer Wellenlange 
zur Folge haben, die sich von der des Anregungslichts unter- 
scheidet, kann das Licht als eine Folge der Lichtwechselwir- 
kung durch ein Filter 105 spektral gefiltert werden, um die 
Anregungsstrahlung der Lichtquellen auszuschlieBen. Ein 
Beispiel eines geeigneteo Filters ist ein Filler mit dielektri- 
scher Beschichtung. Bei einer Lichtwechselwirkung, die 
eine Absorption beinhaltet, wird der Detektor eine Ab- 
nahnie der Lichtiibertragung erf as sen. Bei der Erfassung ei- 
ner Lichtwechselwirkung, die eine Lichtstreuung beinhaltet, 
sollte der Lichidetektor derart positioniert werden, daB der 
direkte Weg des Anregungslicht nicht durch den Detektor 
verlauft. Auf diese Weise wird das Anregungslicht keine fal- 
schen Signale erzeugen. Optional kann ein opiisches Sani- 
mel- und Abbildungs-System 107, das beispielsweise Lin- 
sen aufweist, verwendet werden, um das Licht von der 
Lichtwechselwirkung durch das Filter 105 parallel zu rich- 
ten, um auf den Detektor 106 aufzutreffen, wodurch die op- 
tischen Signale verbessert werden. 

Fig. 3 zeigt weitere Einzelheiten eines Ausfuhrungsbei- 
spiels der vorliegenden Erfindung, bei dem die Lichtquelle 
ein Diodenlaser ist. Nur ein Abschniti des Arrays ist, gezeigt. 
Der Diodenlaser 140 ist an einer Trageroberflache 14 befe- 
stigt. Der Diodenlaser 140 weist ein Verstarkungsmedium 
144 auf, das zwischen einem oberen Reflektor 146 und ei- 
nem unteren Reflektor 148 angeordnet ist. Jeder der Reflek- 
toren 146, 148 besteht vorzugsweise aus Schichten eines di- 
clcktrischcn Materials. Auf dcr Obcrscitc des Rcflcktors 146 
ist eine Beschichtung 150 aufgebracht, die fiir die Befesti- 
gung eines Bindermolekiils D geeignet ist. Das Bindermole- 
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eine Bindung an eineni Zielanieil d' einer Zielchemikalie D' 
geeignet isl. 

Fig. 4 zeigt einen Abschniil noch eines wcileren Ausfiih- 
rungsbei spiels des Arrays der vorliegenden Rrflndung. Rei 
diescni Ausfuhrungsbeispicl isl die Lichlquelle eine lichle- 
nn uicrcnde Diode (LED). Die lichteniillicrende Diode 154 
weisl eine Schieht aus einein dielektrischen Material 156 
'du\\ die aul' der Oberseiie einer iJchicht aus eincin lichleniiJ- 
liercnden Maierial 158 angeordnei ist. Wiederum befindei 
sich auf der Oberseite der LED 154 eine Beschichlung 150, 
die fiir die Befesligung von Binderniolekiilen, beispiels- 
weise den» Bindemiolekul D, geeignet ist. 

Fig. 5 zeigiein Ausfuhrungsbeispicl der vorliegenden Er- 
findung, bei deni das chemische Array 201 durch ein Sla- 
peln mchrerer linearer Arrays von Lichtquelleneinheiten 
108 gebildet ist. Trager 202 weisen elektrische Kontakte 
auf, uin die Lichtquelleneinheiien 108 zu aktivieren. Die 
Punkic, die in Fig, 5 gczcigt sind, zcigcn an, daB zusatzlichc 
Lichtquelleneinheiten und zusatzliche Schichten von line- 
aren Arrays hinzugefiigl werden konnen. Es konnen hun- 
derte, sogar tausende von Elementcn oder mehr in einein 
Array exislieren. Die Lichtquellen in deni Array konnen 
auch in einer kreisfbmiigen oder zylindrischen Fomi ange- 
ordnet sein, wie in Fig. 6 gezeigt isl. Bei dieser Anordnung 
sind die Lichtquellen 220 auf der zylindrischen Oberflache 
222 eines Tragers 224 angeordnet. 

Bilden des Arrays 

Fig. 1 zeigt, wie ein lypisches Array gebildet wird. Ein iin 
wesenllichen planarer Wafer aus eineni Feslkorper-Licht- 
quellenmaterial (Schriu. a, 121) wird mit chemisch reaktiven 
Gruppen derivalisiert (Schritl b, 123). Diese Gruppen wer- 
den kovalent an Verbindennolekiilen gebunden (Schritt c, 
125). Selbstverstandlich kann einer oder beide dieser 35 
Schritte unigangen werden, wenn geeignelc funktionelle 
Gruppen und/oder Verbinder inharent in dein Material, das 
fiir die Verwendung ausgewahlL ist, vorliegen. Die Verbin- 
der dienen als Befestigungsstellen fiir chemische Binderan- 
leile. Die Verbinder werden mit einer Losung oder Tropf- 40 
chen der cheniischen Binderanieiie konlaktiert. Nachdem 
eine Bindung zwischen den Verbindem und den chetnischen 
Binderanteilen stattgefunden hat, werden nicht reagierte 
Anteile durch Spiilen mil einer geeigneten Fliissigkeit, bei- 
spielsweise Wasser, entfemt. Auf diese Weise werden die 45 
Bindermolekule gebildet. Nicht reagierte Verbinder werden 
behandelt, uni dieselben bei nachfolgenden Array hers tel- 
lungsschritlen chemisch inert zu niachen und deren Fahig- 
keit zu mininiieren, walirend nachfol gender Untersuchungs- 
verfaliren mil Analyten in Wechselwirkung zu treten. Diese 50 
Behandlung wird hierin generell als "Abdecken" ("cap- 
ping") bezeichnet. Somit kann beispiels weise ein reaktivcs 
Aldehyd oder eine Isothiocyanat-Gruppe mit einem Amin 
oder Animoniak abgedcckt werden, eine reaklive Epoxyd- 
gruppe kann mit einer Saurelosung in ein Diol umgewandelt 55 
werden, usw. In einem Schritl (d) sind alle Verbinder an der 
gleichen Spezics eines cheniischen Binderanleils (127) an- 
gebracht gezeigt. Es sollle jcdoch ofFensichtlich sein, daB 
mehr als eine Spezies eines chemise hen Binderanleils mil 
einem speziellen Verbinder verbunden sein kann, wenn dies 60 
erwunscht ist. 

Das Wafermalerial wird in einzelne Felder unlerleilt 
(Schritl (e), 129). Die Unterleilung kann vor oder nach dem 
Schritl (b) siaitfinden. In einem Schritl (f) werden die Fel- 
der, die die glcichc oder untcrschicdlichc Spezics von chc- 65 
niischen Binderanteilen enthalten (allgemein bei 20 gezeigt) 
auf einem Trager 133 angeordnei, um ein Array zu bilden. 
Bei einem AusfuhrunesbeisDiel der Erfindune. das in Fiir. 6 
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gezeigt ist, sind die Felder 220 zyiindrisch auf einer Oberfla- 
che 222 eines Tragers 224 angeordnei. Der Trager kann ein 
solider Stab sein, bei deni die Felder auf der Peripherie an- 
geordnei sind, wie hier gezeigt isl, oder der Trager kann eine 
5 rohrenformige Sirukiur sein. bei der die Felder auf der auBe- 
ren oder inneren Oberflache der Rohre angeordnet sind, oder 
zwischen auBeren und inneren OberHiichen, wenn diese 
voneinander beabslande! sind. Weitere Anderungen dieser 
Fonn fallen besiimmungsgemaB in den Bereich dieser Erfin- 
10 dung. 

Eine Vielzahl geeigneter Lichlquellcnmateriaiien kann 
verwendel werden, vorausgesetzl. das Material isl fiir eine 
Unterleilung in Felder lauglich, mil der Ghemic, die fur die 
Bindung der Bindermolekule an der lichtemittierenden 
15 Oberflache mil den geeigneten chemischen Binderanteilen 
ausgewahll isl, kompatibel und optisch mil dem Erfassungs- 
verfahren der Untersuchung, bei der das Array verwendel 
werden soil, kompatibel. Bcispiclc cincs geeigneten Materi- 
als umfassen, ohne eine Begrenzung, oberflachenemiuie- 
20 rende Vertikalhohh-aumlaser (VGSELs), lichtemitiierende 
Dioden (LEDs) und Diodenlaser, wobei alle derselben lich- 
temittierende Facet ten (oderOberflachen) aufweisen. Quan- 
lumpunkllaserdioden werden eben falls als brauchbar be- 
trachtet. Beispiele von Literal urquelien fiir ein derartiges 
25 Lichlquellenmaleria! umfassen beispiels weise Salah und 
Teich, Fundamentals of Photonics, Wiley-Interscience, New 
York, 1991, S. 593-641, und Bare u. a., "A simple surface- 
emilling LED array useful for developing free-space optical 
interconnects", I.E.E.E., Photon. Tech. Lett., Bd. 5, 
30 172-175, 1993, und (bezugHch einem Array von oberfla- 
chenemittierenden Verlikalhohb*aumlasem (VGSEL)): Sa- 
lah und Teich, siehe oben, Seile 638. 

Basierend auf der vorliegenden Offenbaruiig wird ein 
Fachmann Kennlnis haben, wie die Wafer eines solchen 
hchtemitlierenden Feslkorperquellenmaterials chemisch zu 
derivalisieren und in Felder zu unterleilen sind. Es sollle of- 
fensichllich sein, daB auf einem Wafer aus VGSELs die pla- 
nare Oberflache des Wafers die lichleinittierende Oberflache 
ist, und daB diese Oberflache chemisch derivalisiert. und in 
Felder unlerteilt werden kann. Bei kanlenemillierenden La- 
serdioden befinden sich die emiltierenden Oberflachen der 
Laserdioden auf einem Wafer auf der Kante in der Fonn ei- 
nes linearen Arrays. In diesem Fall wird die lichtemitiie- 
rende Oberflache auf diesem linearen Array (Wafer) che- 
misch derivalisiert., um die cheniischen Binderanieiie zu 
ubermitleln, und danach in Felder geteill. 

Verschiedene Techniken konnen verwendel werden, um 
Verbinder- oder Binder-MolekUle an den Lichtquellen zu 
binden. Ein Routine verfahren zum Derivalisieren einer 
Glas- oder Silizium-Oberflache, das zur Derivalisierung der 
lichtemittierenden Faceilen der Lichtquellen verwendel 
werden kann, fiir die Bindung der Binder- oder Verbinder- 
Molekiile beslehl in der Bildung von Siloxan-Bindungen 
unter Verwendung von Organosilanen, beispielsweise 3- 
Glycidoxypropyl-Trimethoxysilan ("GOPS"), 3-Aminopro- 
pyltriethoxysilan (APS) und dergleichen, die gut bekannte 
chemische Eigenschaften aufweisen. Das Verbindermolekiil 
kann ein bifunktionelles Reagenz sein, das die Oberflache 
an eine (iruppe bindel und den chemischen Binderanleil an 
die andere. Altemaliv kann der Verbinder ein Reagenz sein, 
das kovalent an die Oberflache gebunden isl (beispielsweise 
Streptavidin, Avidin, usw.) und an das inleressierende Mole- 
kiil durch eine nicht- kovalente Wechselwirkung hoher Affi- 
nital (beispielsweise Biotin). Verfahren zum kovalenlen 
Vcrbindcn chcmischcr Binderanieiie mil verse hicdcncn Ma- 
lerialien zur Verwendung bei Affinilalsreinigungsverfahren 
sind gul bekannt. Siehe allgemein Affinity Techniques, En- 
zvme Purification: Part B. Methods in Enzvmoloev. Bd. 34. 
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W.B. Jakoby, M. Wilchek, Acad. Press. NY (1974), und Im- 
mobilized Biocheinicals and Affinity C'hroniatography, Ad- 
vances in Experinicnlal Medicine and Biology, Bd. 42, R. 
Dunlap, Plenum Press, NY (1974). Die kovalenie Bindung 
von Oligonukleolidcn an Festkorpcrtragem zur Verwendung 
bci Hvbridisicrungsuniersuchungcn isl bei Ghosh & Musso, 
Nuc. Acids Res. \5: 5353-5372 (1987) und Eggers u. a.. Bio 
Techniques 17: 516-524 (1994), besclirieben. Selbstver- 
standlich sollien die gebundenen cheniischen Binderanieile 
in der Lage sein, bei Bindungsunlersuchungen iVei niit. den 
Zielchcmikalien in Wechselwirkung zu treten (beispiels- 
weise soUte ein gebundenes Oligonukleotid frei sein, urn 
sich mil einer komplcnientaren Nukleinsaure zu kreuzen 
Oder sich an ein sequenzspezifisches Protein zu binden, ein 
Antigen niuR in der Lage sein, mit eineni Antikorper in 
Wechselwirkung zu treten, usw.). Weitere Beispiele von 
Veroffenilichungen, die sich auf das Binden von Cheinika- 
licn an cin Substral bczichcn, uinfasscn die PC.'IT-Vcroffcnt- 
lichung 89/10977; die PCT-Veroffentlichung WO 91/07087; 
das US-Patent 5,143,854; und die WO 92/10092. 

Die cheniischen Binderanieile, die zur Verwendung bei 
den Arrays dieser Erfindung bestimint sind, sind allgemein 
bioorganische Molekiile, wie oben definiert wurde, die Mo- 
lekulargewichte von mehreren hundert Dallon bis etwa 
inehrere hunderl Kilodalton aufweisen. Vorzugsweise soli 25 
die Dichte von Molekulen, die an einer Lichtquelle in einem 
einzelnen Feld gebunden sind, in dem Bereich von etwa 
1,000 bis etwa 100.000 Molekiile pro Quadrat nnkrometer 
der Oberflache liegen. 

Bei einer Licht wechselwirkung, beispielsweise einer 30 
Fluoreszenz und Phosphoreszenz, weist das Licht, das eine 
Folge der Licht wechselwirkung isl, eine unlerschiedliche, 
allgeniein langere Wellenlange als das Anregungslicht, das 
von der Lichtquelle emittiert. wird, auf, wenn Licht von der 
Lichtquelle auf die Markierung trifft. Daher bewirkt das An- '^5 
regungslicht ein geringeres Rauschproblem, da ein Filter 
verwendet werden kann, urn die Intensitat desselben zu re- 
duzieren, derart, daB das Fluoreszenz- oder Phosphores- 
zenz-Licht selektiv erfaBt werden kann. Beispiele geeigne- 
ler Markierungen, die veirwendet werden konnen, umfassen 40 
gut bekannte und allgemein veifugbare, beispielsweise 
Fluoreszein, Indokarbozyanin-Farbstoffe (beispielsweise 
CY3, CY5), TEXAS RED, Ethidiuni-Bromid und chela- 
tierle Lanthanide. In bestimiitten Fallen kann, urn das Licht- 
wechselwirkungssignal zu erhohen, ein Rezeptor, der in der 45 
Lage ist, viele Molekule einer Markierung zu binden, an das 
Anaiyt gebunden werden und in die Zielchetiiikalie einge- 
schlossen werden, die selbsiverstandlich an das Bindermo- 
lekiil auf der Lichtquelle gebunden werden kann. Diese 
Markierungstechniken und Messungen liegen innerhalb der 50 
Kenntnis von Fachleuten. Siehe beispielsweise die PCT- 
Veroffentlichung WO 91/07087. 

Beini Saiiuneln von Signalen bci der Lichtwechselwir- 
kung besteht eine Moglichkeit. Rauschen zu reduzieren, 
darin, Markierungen zu verwenden, die kompatibel mil ei- 55 
ner Zeit-aufgelosten Fluoreszenz sind, welche Fachleuten 
auf dem Gebiet der cheniischen Analyse unter Verwendung 
von Markierungen bekannt isl . Dies ist besonders vorteilhaft 
bei der Frequenz-Multiplex-Technik, die spater erlauterl 
wird. Die Verwendung der Zeit-aufgelosten Fluoreszenz lie- 60 
fert einen Phasenunterschied zwischen dem Anregungslicht 
und dem Fluoreszenzlicht, wodurch eniiogiicht wird, daB 
Hintergrund und Rauschen reduziert. und unterdruckt wer- 
den. Die Zeit-aufgelosie Fluoreszenz erfordert vorzugs- 
weise Dctcktorcn und LichtqucUcn groBcr Bandbrcitc. TVpi" ^ 
sche Farbstoffe fur eine Zeit-aufgelosle Fluoreszenz, die fiir 
die vorliegende Erfindung geeignet sind. weisen Lebenszei- 
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den Oder weniger auf, beispielsweise Eihidium-Bromid. 
Folglich sind Lichtquellen und Lichtdetektorcn mit Band- 
breiten von mehr als etwa 1 MHz bevorzugt. 

Bei einer Lichtwechselwirkung, bei der keine Anderung 
5 der Spektralfrequenz erwartet wird, wenn die Zielchemika- 
lic belcuchtet wird, beispielsweise einer Licht absorption 
oder einer Lichlslreuung, muB keine Markierung not wendig 
sein, wobei das Anaiyt die Zieichemikalie ist. Jedoch kann 
eine Markierung verwendet werden, urn die Licht absorption 
10 Oder die Lichtslreuung zu erleichtem. 

Una das Lichlquellenniaterial zu derivatisieren, sind die 
cheniischen Binderanteile in einer Losung enthalten, die in 
der Form von Tropfchen zu der Bindungsoberflache des Wa- 
fers geliefert werden kann (siehe beispielsweise die EP- 
15 0268237 fiir ein Beispiel einer Vorrichtung, die zum Ausge- 
ben und Drucken von Reagenzien geeignet isQ, wobei die 
LGsung altemativ vorzugsweise in Kontakt mit der Oberfla- 
che gchah.cn werden kann. Es wirdangcnomnicn, daB cinigc 
der Arrays, die durch das Verfahren dieser Erfindung gebil- 
dei werden, mehrere Spezies von Verbindennolekiilen oder 
eine einzelne Spezies von Verbindermolekiilen enthalten 
werden. 

Wie oben bemerkt wurde, konnen die Felder auf jede Art 
und Weise gebildet werden, die geeignet ist, urn das Licht- 
quellenniaterial zu unlerteilen. Ein Verfahren isl die Sage- 
Vereinzelung. T^pischerweise wird das Material auf die fol- 
ge nde Art und Weise mit einer handelsubliche Vereinzel- 
ungssage vereinzelt. Das Material, beispielsweise ein Wafer, 
wird zur Befestigung auf einem Vakuumf utter auf einem 
Diinnfilrahafttrager plaziert. Das Vereinzelungsgerat ist mit 
Informationen uber die Form des Materials, das geschnitten 
werden soil, die gewunschte Tiefe des Schnitts und die Ge- 
sciiwindigkeit der Bewegung des Putters zu der Klinge hin 
(wobei angenommen wird, daB die Position der Klinge fest 
ist) programmiert. Das Material wird mit einer Klinge, bei- 
spielsweise einer Metall- oder einer Diamant-impragnierten 
Klinge, die sich mit einer Geschwindigkeit von etwa 20.000 
Umdrehungen pro Minute (rpm) drehl-. in eine erste Rich- 
tung geschnitten. Abfall der durch das Schneiden erzeugt 
wird, kann mit einem Luft-, Gas- oder Flussigkeits-Strahl 
von der Schnittoberflache weggeleitet werden. Das Material 
wird dann um einen gewunschten Winkel gedreht, worauf- 
hin das Schneiden in eine zweite Richtung fortgesetzt wird, 
bis die Bildung der Felder abgeschlossen ist. Ein Beispiel 
von Dokumenten uber das Vereinzeln von Festkorperwafem 
ist bei Gerr>' Bariepy, "Wafer dicing: Theory and Practice," 
Elektronic Manufacturing and Testing, Dezember 1985, an- 
gegeben. 

Ein weiteres Verfahren zum Bilden der Felder ist ein 
Spalten. KristallgiUer sind in einem Wafer eines Festkorper- 
materials zu finden. Der Wafer kann entlang von Linien in 
den Kristallgittem gespaltei. werden, wodurch eine relativ 
saubere Trennung gespalteter Telle ohne die Bildung von 
viel Abfall moglich ist. Abhangig davon, ob der Wafer ein 
Wafer auf der planaren Oberflache (beispielsweise VCSEL) 
Oder ein kantenemittierender lichtemittierender Wafer (bei- 
spielsweise eine PlaUe einer kantenemittierenden Laser- 
diode) ist, kann eine leicht unterschiedliche Unterteilungs- 
technik verwendet werden. Basierend auf der vorliegenden 
Offenbarung werden Fachleute in der Lage sein, den Wafer 
in Felder von Lichtquellen zu unterteilen. 

Ein in Felder unterteiltes Array der vorliegenden Erfin- 
dung wird durch ein Feldgebungs verfahren gebildet, das das 
tibertragen der Felder, die aus Wafem mir einer Vielzahl 
von Vcrbindcrmolckulcn und chcmischcn Bindcrantcilcn cr- 
halten werden, zu einem Trager in einer stabilen vorbe- 
stimmten raumlichen Anordnung, umfaBt. Die Feldgebung 
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rung" bezeichnei wird) kann mil Verfahren durchgeflihri 
werden, die bei dcr Hei-stellung integrierler Sciialtungen und 
LEDs bekanni sind (siehe bci spiel sweise das US-Pal ent 
5,256,792). Das folgende aulonialisierte Verfahren isl ein 
Bci spiel eines Robo I eriechnik- Verfahren, das verwendei 
wurde, uni Pel dcr aufzunehnien und zu plaziercn, die Oligo- 
nuklcoiide und Proleine enthalien, bcispielsweise einzeln 
auf cinen Trager in einer stabilcn raunilichen Anordnung. 
Ein cin/xlnes Peld in einer Cfruppe von Feldern von eineni 
Wafer innerhalb eines x-y-Gilters wird mil Hilfe einer Ka- 
niera lokalisierl. Das Feld wird mil einer Vakuumsonde aul- 
gcnomnien, mil einer Kamera wiederuni inspiziert, mil ei- 
ncm x-y-Planannotor zu einer vorbeslimmlen Position auf 
einem Trager bewegi und in eincn Plaller in den Trager ein- 
gefiigl. Die Folder konnen in einem kreisformigen Muster 
angeordnei und durch gerillie Kanale, die in dem Trager ge- 
bildei sind, in Posiiion gehalien werden. Aliemaiiv konnen 
die Fclder durch ein Haflniiucl gehalien werden. Da dcrUr- 
sprung Jedcs Felds bekanni isl (d. h. der Wafer, von dem das 
Feld stamml), sind die Zielchemikalicn bekannu die durch 
jedes Feld gebunden werden. Die Techniken zum Bilden 
von Mikrostiukluren, bcispielsweise Taschen, Rillen oder 
Kanalen, die es ennoglichen, Felder in einem Trager zu be- 
fesligen, sind auf dem Gebiel der Mikroherstellungstechnik 
gul bekanni. Eine weitere all em alive Anordnung ist die, die 
in Fig. 5 gezeigl isl. Eine Verdrahlung ist vorgesehen, um 
die Lie ht quel len mil einer Eleklrizilalsquelle und einer 
Sieuer-(Schall-) Vorrichtung elektrisch zu verbinden, die die 
Akiivierung der Lichlquellen sleuerl. 

Die Arrays der voriiegenden Erfindung sind zur Verwen- 
dung bei einer molekularen, auf Erkennung basierenden Un- 
lersuchung fiir die Analyse einer Probe, der uniersielli wird, 
daB dieselbe eine oder mehrere Zielchemikalien (jiiarkierle 
y\nalyte) enthall, deren Erfassung erwunschl isl, bestimmt. 
Die Probe wird in Kontakt mil einem Array von Molekiilen 
bekannler Slruklur oder Akl.ivit.al, die an vorbeslinunlen 
raunilichen Positionen auf einem Trager angeordnet. sind, 
gebracht. Jedes Fluidiksystem oder Fluidhandhabungssy- 
slem, das zum Zufiihren einer flussigen Probe zu einem Ar- 
ray geeignei. isl, kann zu diesem Zweck verwendei werden. 
Bcispielsweise kann das Fluidiksystem Rohrleitungen, Rea- 
genzgefaBe, Pipetlen, Ventile, elektrische Steuerungen und 
dergleichen enthahen, die Fachleulen bekanni sind. 

Die Zielchemikalie und daher das Analyt wird von einer 
Arraylichtquelle erkanni und an derselben selektiv gebun- 
den; die Bindung ist von ausreichend hoher Afifinitat, um zu 
emioglichen, daB das Analyt durch die Arraylichtquelle zu- 
riickgehalien wird, bis die Erfassung des Analyts erreichi 
wurde. Die selektive Erkennung kann auf eine unlerschied- 
liche physikaiisch-chemische Charaklcrislik des Analyts ge- 
stiilzl werden (bcispielsweise einen Bereich mil einer spe- 
ziellen Ladungsverieilung oder Polarilat, der durch ein Ar- 
ray molekiil erkannt werden kann), oder ein spezifisches che- 
misches Merkinal des Analyts (bcispielsweise eine spezifi- 
sche Primarsequenz in einer Nukleinsaure, einem Protein 
Oder einem Polysaccharid, einer sekundaren Aufbausiruktur 
Oder Aufbausiruktur hoherer Ordnung, oder einer spezifi- 
schen chemischen Gruppe oder Kombi nation von Gruppen, 
um eine aktive Stelie zu bilden). Es wird angenommen, daB 
die Arrays, die durch das Verfahren dieser Erfindung gebil- 
del werden, zur Klassierung von chemischen und inoleku- 
larbiologischen Bibliotheken fiir neue therapeutische Mittel, 
zum Idenliftzieren von Liganden fur bekannle biologische 
Rezeploren und neue Rezepioren fiir bekannle Liganden, 
zum Idcntifizicrcn ausgedrticktcr Gene, zum Charaktcrisic- 
ren geneiischer Polymorphismen, zum Genotypisieren 
menschlicher Populationen fur diagnostische und therapeu- 

tiQrhp. 7u/f»rlfp iind vif».lp. nndprf* Vprwp.nHnnoftn hranrhhar 
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A. Array-Lichlerfassung 



5 Ein Delektor wird verwendei, um das Lichi, das eine 
Folge einer Lichiwechselwirkung in dem Array isl. zu crfas- 
sen. Vorzugswcisc wird ein Array delektor verwendei, um 
das Signal von jeder Lichiquelle einzeln zu messen. Zumin- 
dest ein Detektorclement wird verwendei, um das Signal 
10 von jeder Lichiquelle zu messen, bcispielsweise der Lichi- 
quelle 12 in dem Array von Fig, 1. .Tedoch konnen mehr als 
ein DetektorelemenI verwendei werden, um die Zielchemi- 
kalien Uber-Abzulaslen (over-sample), was die Unlerschei- 
dung gegeniiber UngleichmaBigkeiten ermoglichl. Die 
15 Uberabtaslung eniioglicht eine schnelle Signalerfassung mil 
Niederleistungs-Lichlquellen. Ein Beispiel eines Arrayde- 
lekiors ist ein Fesik5rper-Halbleiierbauelemeni, bcispiels- 
weise ein CCD-Array (CCD = charge-coupled device = la- 
dungsgekoppeltes Bauelement). Feslkorper-Halbleiler-De- 
20 lekiorarrays konnen durch einen thermischen Elektrokiihler 
gekijhll werden, um eine Dunkelladungsansammlung zu re- 
duzieren, um das Rauschverhalten und die Empfindlichkeii 
der Analysetechnik zu verbessern. 

Das Anregungslicht von einer Lichiquelle fallt auf die 
25 Markierung (bcispielsweise ein fluoreszenles Molekiil, das 
an das Analyt in der Zielchemikalie gebunden ist) und be- 
wirkl, daB dieselbe Lichi als das Lichtwechselwirkungssi- 
gnal emiitiert. Nur Felder mil einer Zielchemikalie, die eine 
Markierung aufweist, werden das Lichtwechselwirkungssi- 
30 gnal emitlieren. Die erfaBten Lichlwechselwirkungssignale 
sind mil der eleklronischen Anregung fur die Lichlquellen 
synchronisiert und werden vorzugsweise durch eine elektro- 
nische Verarbeilungseinheil, bcispielsweise einen Mikro- 
prozessor oder einen Computer, verarbeitel. Durch das Ana- 
35 lysieren des Musters der Lichiwechselwirkung in dem Array 
kann die Identital der Analyte in der Probe bestimmt wer- 
den. 

Das Vorliegen unlerschiedlicher Zielchemikalien, die auf 
einer Oberflache auf unlerschiedlichen einzelnen Lichtquel- 
40 len gebunden sind, ohne dazwischenhegende mechanische 
Sirukluren (bcispielsweise Linsen, Prismen, Strahlsteue- 
rungsvorrichlungen) ermoglichl, dafi kompakie Arrayvor- 
richtung hergeslelll werden. Femer isl der Bedarf nach Ab- 
bildungsoptiken, um Anregungslicht von den Lichlquellen 
45 auf die Zielchemikalien zu kanalisieren, beseitigl. Es ist vor- 
teilhafU daB derarlige Optiken nicht erforderlich sind, da da- 
zwischenhegende Opiiken, wie z. B. eine Linse, eine Aber- 
ration erzeugen konnen und den Anregungslichtweg storen 
konnen. Femer sind deraitige Optiken unvollkonunen, wo- 
50 bei Oberflachen ihrer oplischen Elemente unvenneidlich 
eine bestinmite Lichtstreuung bewirken und ein erhohtes 
Rauschen zur Folge haben. 



B. Mullipiexen 



55 



Stall der Verwendung eines Arraydetektors, um die Lichi- 
wechselwirkung zu erfassen, kann ein optischer Einzelele- 
menledeleklor verwendei werden. Zu diesem Zweck kann 
entweder ein zeilliches Mullipiexen oder ein Frequenzmul- 

60 liplexen durchgeflihri werden. 

Beim Zeitmultiplexen konnen die Lichlquellen, beispiels- 
weise die Lichiquelle 12, auf eine zeitlich niulliplexte Art 
und Weise angeregt, d. h. aktiviert, werden. Beim Zeitmulti- 
plexen werden die Lichlquellen einzeln und sequentiell akti- 

65 vicrt. Die Lichlwechselwirkungssignale werden durch den 
gleichen Delektor erfaBt. Da die Anregungszeil und die Zeit 
der Lichiwechselwirkung fiir jedes der Felder bekanni isl, 
wnhai sirh dipjip.lho.n 7wisrhpn den Feldern nnlerscheiden. 
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isi die Identiiai von jedeni der Felder, die Lichiwechselwir- 
kungssignale eniiuieren, bekannt. Folglich kann das Liciit- 
wechselwirkungsniusler analysierl wcrdcn, un» die ge- 
wunsclilen Tnfoniialionen iiber die Analyle in dor Probe /u 
erhallen. 

BeiiTi Frequenzmullipicxen werden die Lichlquellen in 
deni Array gleichzeilig angeregl, wobei ein einzelncr Lichl- 
detektor vcrwendet werden kann, uni die Liciiiweciiseiwir- 
kungssignale zu erfassen. Jede der Lichlquellen isi deran 
gesteuert, daB sich die Intensitat ihres Anrcgungslichls rc- 
gelinaBig periodisch andert, beispielsweise in einer sinus- 
fonnigen Form, einer Rechtecksignalfornu einer Sagezahn- 
fomu und dergleichen. Die Frequenz dieser Lichiinlensitals- 
Anderungen unterscheidel sicli fiir jede der Lichlquellen. 
Folglich wird sich die Frequenz der Lichlwechselwirkungs- 
signaie von Lichlquelle zu Lichlquelle unierscheiden. Durch 
das Analysieren der Frequenzen der Lichtwechseiwirkungs- 
signalc, wcnn die Lichlquellen aktivicrt sind, kann die Iden- 
lilat. der Felder, die eine Lichtwechselwirkung bewirken, 
was die Bindung von Zielcheniikalien anzeigl, besiinunt 
werden. Ein Speklrumanaiysalor kann angeschlossen sein, 
uni die elektrischen Signale von deni Lichtdetektor zuni 
Zweck des Analysierens des Speklrums der Lichtwechsel- 
wirkungssignale, die durch den Lichtdetektor erfaBl werden, 
zu einpfangen. Die einzelnen Signale konnen durch den 
Spektruiiianalysator aufgelosl und gemessen werden. Die 
Spektruinanalyse kann niittels luehrerer Modulaloren und 
Demodulaloren oder durch eine digiiale Signalverarbeitung 
auf eine analoge Weise erlblgen. In deni letztgenannten Fall 
kann ein Analog/Digital-Wandler verwendet sein, um das 
Ausgangssignal des Lichtdetek tors zu digilalisieren. Die di- 
gitalisierlen Daten konnen durch ein digitales Filler in ei- 
neiii Computer, eiiiem Mikroprozessor usw., mit gut be- 
kannten Techniken, beispielsweise einer schnellen Fourier- 
Transformation, gefilterl werden. 

Festkorper-Halbleiterbauelemente sind einer Hochfre- 
quenzniodulalion zuganglich. Eine Erfassung der optischen 
Signale bei einer Frequenz f i3ber dem Amplitudenrauschen 
der Quellen oder dem 1/f-Rauschen des Lichtdeteklors wird 
die sensitive Erfassung von Zielcheniikalien erleichtem. Die 
Fahigkeit, die Frequenzniultiplextechnik zu verwenden, isi 
vorteilhaft dahingehend, daB die Analyse in einer kurzen 
Zeil erreicht werden kann, da alle Lichlquellen gleichzeitig 
aklivierl werden konnen. Femer exisiiert niit dem Array der 
vorliegenden Erfindung kein Bedarf danach, eine Lichl- 
quelle zu verschieben oder einen Lichtslralil zu steuem, um 
die einzelnen Elemenle in dem cheinischen Array zu be- 
leuchten. Daher isi das Risiko eines mechanise hen Ausfalls 
reduzieil. 

Das Erfassen der Lichtwechselwirkung mit eineni geeig- 
neten Detektor wird ein Lichtwechselwirkungsmiisler zur 
Folge haben, bei dem bestimmte Orte in dem Muster eine 
Wechselwirkung zeigen und bestimmte Orte nicht. Wie vor- 
her erwahnt wurde, wird das Analysieren des Lichtwechsel- 
wirkungsmusters in dem Array Informal ionen iiber die Ziel- 
chemikalien liefem und daher die Analyte, die an den Fel- 
dem gebunden sind. Die Identitat einer Zielchemikalie, die 
an einem speziellen Orl in dem Array an ein Feld gebunden 
ist, kann durch das Erfassen des Oris der Lichtwechselwir- 
kung in dem Muster und das Verbinden desselben mit einer 
gekennzeichneten Dalei des Arrays bestimmt werden. Die 
gekennzeichnete Datei ist eine Informationsdatei, in der die 
Identitat und die Position jedes chemikalischen Binderan- 
leils in dem Array, das zu der Datei gehort, gespeichert ist. 
Es cxisticrcn vcrschicdcnc Vcrfahrcn zum Verbinden dicscr 
gekennzeichneten Datei mit dem physikalischen Array. Bei- 
spielsweise kann die gekennzeichnete Datei physikalisch 



hziumchips, eines Magnet si reil'cns oder eines Strichcodes 
codiert sein. Allei-nativ konnlen die Infonnalionen, die das 
Array zu einer speziellen gekennzeichneten Datei idenlifi- 
zieren, auf einem Array oder dem Gehause desselben cnt- 

5 halten sein, wobei die tatsachliche Datei in der Datenanaly- 
sevorrichtung oder in einem Computer, der in Verbindung 
mit der Vorrichtung ist, gespeichert sind. Die Verbindung 
der gekennzeichneten Dalei mil dem physikalischen Array 
wiirde zur 2Leit derDatenanalyse siaiifinden. Noch eine wei- 

10 lere Moglichkeit des Verbindens bestunde darin, die ge- 
kennzeichnete Datei in einer Vorrichtung, beispielsweise ei- 
ner Platte oder einer Kane, zu speichem, die durch den Be- 
nulzer des Arrays zu der Z^it, zu der das Array bei der Un- 
lersuchung verwendet wird, in die Datenanalysevorrichtung 

15 eingefuhrl werden konnie. 

Obwohl die darslellenden Ausfuhrungsbeispiele der Vor- 
richtung der vorliegenden Erfindung und der Verfahren zum 
Hcrstcllcn und Vcrwcndcn der Vorrichtung dctaillicrt bc- 
schrieben wurden, sollte cs oftensichtlich sein, daB die oben 

20 beschriebcnen Ausfuhrungsbeispiele durch Fachleute spe- 
ziell hinsichtlich der GroBen und Formen und der Kombina- 
lion der verschiedenen beschriebcnen Merkmale modifizieri 
werden konnen, ohne vom Bereich der Erfindung abzuwei- 
chen. Beispielsweise wird angenommen, daB ein Array her- 

25 gestellt werden kann, bei dem moglicher weise die ineislen 
(beispielsweise mehr als 50%), jedoch nicht alle der Felder 
mitt els des beschriebcnen Feldgebungsverfahrens herge- 
stelll sind. 

30 Patentanspruche 

1. Vorrichtung zum Analysieren von Zielchemikalien 
mit folgenden Merkmalen: 

einem Array (100) von zwei oder mehr Lichtquellen 
:vs (12), die jeweils eine emitlierende Oberflache (16) auf- 
weisen, von der Licht von der Lichlquelle (12) emittiert 
wird; und 

zwei oder mehr chemikalischen Binderanteilen (20), 
die den Lichlquellen (12) an den emitlierenden Ober- 

40 flachen (16) zugeordnet sind, zum Binden von Zielche- 
mikalien derail, daB unterschiedliche Zielcheniikalien 
an dem Array (100) gebunden werden konnen, wobei 
die Lichtquellen (12), wenn dieselben aktivierl sind, 
Licht emittieren, um eine Lichtwechselwirkung mit 

45 den Zielchemikalien zu bewirken, um ein Lichtmuster 
zu erzeugen, um das Vorliegen oder die Menge der 
Zielchemikalien anzuzeigen. 

2. Vorrichtung gemaB Anspruch 1, bei der das Array 
ein in Felder unterteilles Array (100) ist, und bei der die 

50 Lichlquellen Feslkorper-Lichtquellen (109) sind. 

3. Vorrichtung gemaB Anspruch 2, bei der 50% oder 
mehr der Festkorper-Lichtquellen durch Teilen eines 
Wafers aus einem Festkorper-Lichtquellen material in 
kleinere Felder (129) von Lichtquellen hergeslellt sind. 

55 4. Vorrichtung gemaB einem beliebigen der Anspriiche 
1 bis 3, bei der die Lichtquellen (12) entweder lichle- 
niitlierende Dioden, Oberfiachen-emiltierende Verti- 
kalhohlraumlaser oder kantenemittierende Dioden laser 
aufweisen. 

60 5. Vorrichtung gemaB einem behebigen der Anspriiche 
1 bis 4, bei der auf jeder Lichlquelle (12) zumindest ein 
chemischer Binderanteil (20) vorliegt und nicht alle 
Lichtquellen (12) den gleichen chemischen Binderan- 
teil aufweisen, derart, daB jede der Zielchemikalien zu- 

65 mindcst cincr der Lichtquellen (12) zugeordnet sein 
kann, wobei die Lichtquellen (12), wenn dieselben ak- 
tivierl. sind. Licht emittieren, das eine Fluoreszenz in 
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6. Vcrfahren zuni Hersiellen einer Vorrichtung zuin 
Analysieren von Zielcheiuikalien mil folgenden Merk- 
nialen: 

Anordnen von Fddcrn (129) von T.ichlquellen (12) in 
einem Array (100), wobei die Felder (129) der Lichl- 5 
qucllcn cheniische Bindcranlcile (20) auf dcnsclben 
zum Binden von Zieicheniikalien aufweisen, derarl, 
daB jede Zielchemikalie zuniindest einem der Felder 
(129) in dein Array (100) zugeordnei isi, das einen che- 
mischen Binderanieil (20) aufweisl, der zuni Binden lO 
der Zielchemikalie geeignel isl, und derart. daB unter- 
schiedliche Zieicheniikalien an deiii Array (100) ge- 
bunden werden konnen, wobei die Felder (129) von 
Lichlquellen, wenn dieselben aktiviert sind, Licht emit- 
tieren, um eine LichlwechselwirkLing mil den Zielche- 15 
mikalien zu bewirken, um ein Lichtmusier zu erzeu- 
gen, um das Vorliegen der Zielchemikalien anzuzeigen. 

7. Vcrfahren gcmaB Anspruch 6, das fcrncrdas Binden 
einer oder mehrerer Spezies von Binderniolekiilen 
(18), die die cheniischen Binderanleile (20) aufweisen, 20 
auf einer Oberflache (102) auf jeder der Lichlquellen 
(12), um das Feld (129) zu erhaUen, aufweisl. 

8. Verfahren gemaB Anspruch 6 oder 7, das femer das 
Bereitstellen von zwei oder mehr Wafem (121) des 
FesLkorper-Lichlquellenmalerials, das Binden von ei- 25 
neni oder inehreren chemischen Binderanteilen (127) 
auf einer Oberflache auf jedem der Wafer (121) derart., 
daB jede Zielchemikalie zuniindest einen der Wafer 
(121), der einen chemischen Binderanieil aufweisl, der 
zum Binden der Zielchemikalie geeignel isl, aufweisl, 30 
und das Spallen des Wafers (121), um die Felder (129) 
von Lichlquellen zu erhalten, aufweisl, 

9. Verfahren gemaB einem der Anspriiche 6 bis 8, bei 
dem das Binden der chemischen Binderanleile (127) 
auf einer Oberflache das Befestigen eines Feslkorper- '^f> 
materials, das aus der Gruppe ausgewahll isl, die aus 
lichlemitlierenden Dioden, kantenemiuierenden Dio- 
denlasern und oberfiachenemillierenden Vertikalhohl- 
raumlasem beslehl, auf der Oberflache aufweisl., 

10. Verfahren zum Analysieren von Zielchemikalien 40 
in einer Probe mil folgenden Merkmalen: 

(a) Bereitstellen eines Arrays (100) von zwei 
oder niehr Lichlquellen (12), von denen jede eine 
emittierende Oberflache (16) aufweisl, von der 
Licht von der Lichtquelle (12) emittiert wird, urid 45 
zwei Oder mehr chemische Binderanleile (20), die 
den Lichlquellen (12) an der emillierenden Ober- 
flache (16) zugeordnet sind, zum Binden von Ziel- 
chemikaHen, derail, dafi unterschiedliche Zielche- 
mikalien an dem Array (100) gebunden werden 50 
konnen; 

(b) Spulen der Probe uber das Array (100), um 
Zielchemikalien in der Probe an den Lichlquellen 
(12) zu binden und Abspulen, um ungebundene 
Telle der Probe zu beseitigen; 55 

(c) Emiltieren von Lichl von den Lichlquellen 
(12), um eine Lichtwechselwirkung durch Ziel- 
chemikalien, die in dem Array (100) gebunden 
sind, zu bewirken, wobei die Lichtwechselwir- 
kung ein Lichtmusler zur Folge hat; und 60 

(d) Analysieren des Lichimuslers, um das Vorlie- 
gen oder die Menge von Zielchemikahen in der 
Probe zu beslimmen. 



Hicrzu 5 Scitc(n) Zcichnungcn 
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